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Die f olgenden Angabon sind den vom Anrnelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(§) Cyanoanthranylamid-Derivate und deren Verwendung als Arzneimittel (II) 

@ Es werden substituierte Cyanoanthranylamid-Derivate, 
deren Herstellung und Verwendung als Arzneimittel zur 
Behandlung von Erkrankungen, die durch persistente An- 
giogenese ausgeldst werden, beschrieben. Die erfin- 
dungsgemafSen Verbindungen sind verwendbar als bzw. 
bei Psoriasis, Kaposis Sarkom, Restenose, wie z. B. Stent- 
induzierte Restenose, Endometriose, Crohns disease, 
Hodgkins disease, Leukamie, Arthritis, wie rheumatoide 
Arthritis, Hamangioma, Angiofibroma, Augenerkrankun- 
gen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glau- 
kom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, dia- 
betische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombi- 
sche mikroangiopatische Syndrome, Transplantationsab- 
stofcungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankun- 
gen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkran- 
kungen, Artheriosklerose, Verletzungen des Nervengewe- 
bes und Hemmung der Reocclusion von Gefaften nach 

^ Ballonkatheterbehandlung, bei der GefafSprothetik oder 

^£ nach dem Einsetzen von mechanischcn vbrrichtungen 
zum Offenhalten von GefaSen, wie z. B. Stents, als Im- 

1ft munsuppressiva, als Unterstutzung bei der narbenfreiben 

O Wundheilung, Altersflecken und Kontaktdermatitis. Die 

N erfindungsgemafcen Verbindungen sind ebenfalls ver- 
wendbar als VEGFR-3 Inhibitoren bei der Lymphangioge- 

^ nese. 
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Beschreibung 

1 0001] Die Erfindung betrilTt substituierte CyanoanthranyJamid-Derivate, deren Hcrstellung und Verwendung als Arz- 
neimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die durch persistente Angiogenese ausgclost werden. 
s |0002j Pcrsistenle Angiogenese kann die Ursachc fiir verschiedene Erkrankungen wie Psoriasis, Arthritis, wie rheuma- 
toide Arthritis, Hamangioma, Angiofribrotna, Augencrkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Ncovaskulares Glau- 
koin, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropathie, nialigne Nephrosklerose, thrombische 
mikroangiopatischc Syndrome, TransplaniationsabstoBungen und Glomcrulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Le- 
berzirrhose, mesangialzcllproliferative Erkrankungen und Artheriosklerose sein oder zu einer Verschlirnrncrung dieser 
to Erkrankungen fiihren. 

[0003] Die persistente Angiogenese wird durch den Faktor VEGF iiber seinen Rezeptor induziert. Damil VEGF diese 
Wirkung entfallen kann ist es notig, daB VEGF am Rezeptor bindel und eine Tyrosinphosphorylierung hervorgcrufen 
wird. 

[0004] Eine direkte odcr indirektc Inhibition des VEGF-Rezeptors (VEGF = vaskuiarer endothelialer Wachstumsfak- 
15 tor) kann zur Behandlung derartiger Erkrankungen und anderer VEGF-induziertcr pathologischer Angiogenese und vas- 
kuiarer permeabilcr Bedingungen, wie Tumor- Vaskularisierung, verwendet werden. Beispielsweise ist. bekannt, daB 
durch iosliche Rczeptoren und Antikorper gegen VEGF das Wachstum von Tumoren gehemrnt werden kann. 
[0005] Aus der WO 00/27819 sind Anthranylsaureamide bekannt, die als Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis, 
Arthritis, wie rheuniatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, Augcnerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, 
20 Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, nialigne Nephroskle- 
rose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Er- 
krankungen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des Nerven- 
gewebes und zur Hemmung der Reocclusion von GefaBen nach Ballon katheterbehandlung, bei der GefaBprothetik oder 
nach dern Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von GefaBen, wie z. B. Stents, zum Einsatz kom- 
25 men. 

[0006] Die bekannlen Verbindungen sind in den angegebenen Indikalionen zwar allgemein wirksam, aber ihre Wirk- 
samkcit gcht in der Rcgcl cinhcr mit cincm inhibitorischcn Potential gcgcnubcr mctabolisicrcndcn Enzymcn der Leber 
(Cytochrom P450 Isoenzyme). Dies birgt die Gefahr von unerwunschten Arzneimittelwechselwirkungen und dadurch 
bedingt eine schlechtere Vcrtraglichkeit des Medikaments. 
30 [0007] Es besteht daher ein Wunsch nach einerseits wirksameren und andcrerseits toxikologisch unbcdenklicheren 
Verbindungen, die darubcrhinaus auch noch besser vertraglich sein solllcn. 
[0008] Es wurde nun gefunden, daB Verbindungen der allgemeinen Formel I 




45 

in der 

A fur die Gruppe -N(R 7 )- steht, 

W fiir Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffalome oder die Gruppe -N(R 8 )- steht, 

Z fur eine Bindung, die Gruppe -N(R 10 )- oder =N-, fur verzweigtes oder unverzweigtes Q-u-Alkyl oder fur die Gruppe 





F 






F 
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F 
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F 
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0 



steht, 

m, n und o fiir 0-3 stehen, 

R a , R b? Rc, R d? R e , Rf unabhangig voneinander fur Wasscrstoff, Fluor, Ci^-Alkyl oder die Gruppe -N(R 11 )- stehen und/ 
fin oder R a und/oder R b mil. R c und/oder R d oder R c mil. R e und/oder R f eine Bindung hilden konnen, oder bis zu zwei der Re- 
ste R a -R f eine Brucke mil je bis zu 3 C-Atomen zu R l oder zu R 7 schlieBen konnen, 
X fur Ci_6-Alkyl steht, 

R 1 fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder vcrschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci^-Alkyloxy, Aralkyloxy, 
C^-Alkyl und/oder mit der Gruppe -NR l2 R 13 substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes Ci_irAlkyl oder C2-12-AI- 
65 kenyl steht; oder fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschicden mil Halogen, Hydroxy, Ci_6-Alkyloxy, 
Ci_6-Alkyl und/oder mit der Gruppe -NR I2 R 13 substituiertes C 3 _ l0 -Cycloalkyl oder C 3 _io-Cycloalkenyl steht; oder fur 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mil Halogen, Hydroxy, C^-Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci_6-Al- 
kyl, Halo-Q 6 -alkyl oder mit der Gruppe OR 14 oder R 14 substituiertes Aryl oder Hetaryl steht. 
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f 

Y| bis Y 5 jeweils fur cin Sticks! offatom oder fur die Gruppe -CY 6 steht, 

Y° fur Cyano, Halogen. Ci-6-Alkyl, Ci_ 6 -Alkoxy, Amino oder Hydroxy stent, wobei im Ring mindestens ein Stickstoff- 
Aiom cnih alien ist und am Ring mindestens ein Cyano-Rest en th alien ist, 
D fur cin Slickstoflalom oder fiir die Gruppe C-R stehl, 

E fiir ein Siickstoffotom oder fiir die Gruppe C-R 4 stehU 5 
F fur ein Slickstoffalom oder fiir die Gruppe C-R 5 steht, 
G fur ein Slicks toff atom oder fur die Gruppe C-R 6 stent, 
wobei 

R 3 . R 4 , R 5 und R 6 1 ur Wasserstolf , Halogen oder unsubslituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mil Halogen 
subsiituienes CVc-Alkoxy, CVe-Alkyl oder Ci-6-Carboxyalkyl stehen, io 
R 7 fur Wasserstofi'Ci-6-Alkyl stehl oder mil R a -Rt von Z oder zu R 1 eine Brucke mil bis zu 3 Ringgliedern bildet, 
R 8 , R 9 , R t() und R 11 fiir Wasserstoff oder CWAlkyl stehen, 

R 12 und R 13 fiir Wasserstoff, Ci_6-A1kyl stehen oder einen Ring bildender ein wei teres Heteroatom en thai ten kann, 
R 14 fur die Gruppe Cj_ir Alkyl-R 15 , in der der Alkylrest ein- oder mehrfach durch Sauerstoff unterbrochen sein kann, 
oder fiir die Gruppe (CH 2 -CH 2 -0) u (CH 2 ) v -R 15 steht, 15 
R 15 fiir Aryl. Hciaryl, CWAlkyl, Aralkyl, -CH 2 CN oder fur die Gruppe NR l6 R 17 stehl, 

R 16 und R 17 fur Wasscrstoff, Ci-6'Alkyl, Ci_ 6 -Acyl stehen oder einen Ring bildender ein weiteres Heteroatom enthalten 
kann, und 

u und v fur 0 5 stehen, bedcuten, sowic deren Isomeren und Salze, die oben aufgefuhrten Nachteile iiberwinden. 
[0009J Die erliniiungsgetnaBen Verbindungen verhindern eine Tyrosinphosphoryiierung bzw. stoppen die persistente 20 
Angiogcnesc und damil das Wachstum und ein Ausbreiten von Tumoren, wobei sie sich insbesondere durch eine gerin- 
gere Inhibition von Isoformen des Cyiochroms P 450 (2C9 und 2C19) auszeichnen. Die Medikation mil den erfindungs- 
gemaBen Verbindungen kann daher auch ohne Rucksicht auf begleitend verabreichte Arzneimittel, die uber diese Isofor- 
men abgebaut werden, risikolos erfolgen. 

[0010] Falls R 7 eine Brucke zu R 1 bildet, entstehen Heterocyclen, an die R l ankondensiert ist. Beispielsweise seien ge- 25 
nannt: 




30 



35 



40 



45 



50 



55 



[0011] Stellen R a; Rb, R c , Rd, R e , R t unabhangig voneinander Wasserstoff oder d_ 4 -Alkyl dar, so bildet Z eine Alkyl- 
kette. 

[0012] Bilden R, und/oder R b mit Rc und/oder R d oder R c und/oder R d mit Re und/oder R f eine Bindung, so steht Z fur 
eine Alkenyl- oder Alkinylkette. 

[0013] Bilden R*-Rf eine Brucke mit sich selbst, so stellt Z eine Cycloalkyl- oder Cycloalkenylgruppe dar. 

[0014] Bilden bis zu zwei der Reste R a -Rf eine Brucke mit bis zu 3 C-Atomen zu R 1 aus, so ist Z zusammen mit R l ein 

benzo- oder hetarylkondensiertes (Ar) Cycloalkyl. Beispielsweise seien genannt: 



3 
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[0016] Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzwcigter Alkylrest, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl, Penlyl, lsopentyl oder Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl zu 
65 verstehen. 

[0017] Unter Alkoxy ist jeweils ein geradketuger oder verzweigter Alkoxyrest, wie beispielsweise Methyloxy, 
Ethyloxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, lsobutyloxy, sek. Butyloxy, Pentyloxy, Isopentyloxy, Hexyloxy, Hepty- 
loxy, Octyloxy, Nonyloxy, Decyloxy, Undecyloxy oder Dodecyloxy zu verstehen. 

4 
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|O018) Unier Cycloalkyl sincl rnonocyclische Alkylringe wic Cyclopropyl, Cyclobuiyl, CyclopentyL Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl oder Cyclodccy], abcr auch bicyciische Ringe oder Iricyclische Ringe wie zum 
Bcispiel Adamantanyl zu verstchen. 

|0019] Unlcr Cycloalkenyl ist jeweils Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohcxenyl, Cycloheptenyl, Cycloocicnyl, Cy- 
elononenyi oder Cyclodccenyl.zu verstchen, wobei die Ankniipfung sowohl an der Doppelbindung wie auch an den Ein- 5 
fachbindungen erlblgcn kann. 

1 0020] Unter Halogen ist jcweils Fluor, Chlor, Brom oder .Tod zu verstchen. 

1 0021] Unler Alkenyl ist. jeweils ein geradkctliger oder verzweigler Alkenyl-Rest zu verstehen, der 2-6, bevorzugt 2-4 
C-Atonie enthalt. Beispielswcisc scien die folgenden Restc genannt: Vinyl, Propen-l-yl, Propen-2-yl, But-l-cn-l-yl, 
Bui.-l-c-n-2-yl, Bul-2-en-l-yl, But-2-en-2-yl, 2-McthvI-prop-2-en-l -yl, 2-Methyl-prop-l -en-l-yl, Bul-l-en-3-yl, But-3- 10 
en-l-yl, Allyl. 

|0022] Der Arylrcsl hat jeweils 6-12 Kohlcnstoffatonic wie beispielswcisc Naphthyl, Biphenyl und insbesondere Phe- 
nyl. 

[0023] Der Helcroarylrest kann jeweils benzokondensicrt sein. Beispielsweise seien als 5-Ringheteroaromaten ge- 
nannl: Thiophen, Furan, Oxazol, Thiazol, Imidazole Pyrazoi und Benzoderivate davon und als 6-Ring-Heteroaromaten 15 
Pyridin, Pyrimidin, Triazin. Chinolin, Isochinolin und Benzoderivate. 

|0024] Der Aryl- und der Heteroarylresl kann jeweils 1-, 2- oder 3-fach gleich oder verschieden substitutiert sein mil 
Hydroxy, Halogen, Q-4-Alkoxy, milCi-4-Alkyl, ein oder mehrfach mil Halogen substituiertes Ci-4-Alkyl. 
|0025] Ist einc saurc Funktion enthalten, sind als Salze die physiologisch vertraglichcn Salze organischer und anorga- 
nischcr Basen geeignet wie beispielswcisc die gut loslichen Alkali- und Erdalkali salze sowie N-Methyl-glukaniin, Di- 20 
methyl-glukamin. Ethyl-glukamim Lysin, 1,6-Hexadiamin, Ethanolamim Glukosamin, Sarkosin. Serinol. Tris-hydroxy- 
methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak-Base, l-Amino-2,3,4-butantrioL 

|0026] 1st eine basische Funktion enthalten sind die physiologisch vertraglichen Salze organischer und anorganischer 
Sauren geeignet wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphors aurc, Zitronensaure, Weinsaure, Fumarsaue u. a. Die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Forniel I beinhalten auch die moglichen tautomeren Formen und umfas- 25 
sen die E- oder Z-Isomeren oder, falls ein chirales Zenlruni voriianden isU auch die RacemaLe und Enanliomeren. 
[0027] Als besonders wirksani haben sich solchc Verbindungen der allgemeinen Formcl I crwicscn, in der 
A fur die Gruppc-N(R 7 )-steht, 
W fiir SauerstofT stent, 

Z fiir eine Bindung oder fiir verzweigtes oder unverzweigtes Ci_i 2 -Alkyl steht, 30 
X fiir Ci_6-Alkyl steht, fiir gegcbcnenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci_6-Al- 
kyloxy, Aralkyloxy, C^-Alkyl und/oder mil der Gruppe -NR l2 R 13 substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes Ci_ 12 - 
Alkyl oder C 2 _i 2 -Alkenyl steht; oder fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hy- 
droxy, Ci_6-AIkyloxy. Ci_6*Alkyl und/oder mil der Gruppe -NR 12 R 13 substituiertes C3_io-Cycloalkyl oder CVurCyclo- 
alkcnyl steht; oder fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mil Halogen, Hydroxy, Ci-e-Alky- 35 
loxy, Aralkyloxy, Ci_6-Alkyl, Halo-Ci_6- a ^kyl oder mil der Gruppe OR 14 oder R 14 substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, 
Yi bis Y5 jeweils fiir ein Stickstoffatoin oder fiir die Gruppe -CY 6 stehen. 

Y 6 fiir Cyano, Halogen, Ci^-Alkyl, Ci_6-Alkoxy, Amino oder Hydroxy steht. wobei im Ring mindestens ein Stickstoff- 
Alom enthalten ist und am Ring mindestens ein Cvano-Rest enthalten ist, 

D fiir ein Stickstoffatoin oder fur die Gruppe C-R* steht, 40 

E fur ein Sticks! offatom oder fiir die Gruppe C-R 4 steht, 

F fiir cin Stickstoffatom oder fiir die Gruppe C-R 5 steht, 

G fiir ein Stickstoffatom oder fiir die Gruppe C-R 6 steht, wobei 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 fiir Wasserstoff, Halogen oder unsubstituicrtes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
substituiertes Ci-6-Alkoxy, Ci_6-Alkyl oder Ci-6-Carboxyalkyl stehen, 45 
R 7 fiir Wasserstoff oder C\_6-Alkyl steht oder mil R a -Rf von Z oder zu R 1 eine Brucke mit bis zu 3 Ringgliedern bildet, 
R y fiir Wasserstoff oder Ci-6-Alkyl steht , 

R 12 und R 13 fiir Wasserstoff. Ci_6-Alkvl stehen oder einen Ring bildender ein weiteres Heteroatom enthalten kann, 
R 14 fur die Gruppe (CH r CH 2 -0) u (CH 2 ) v -R 15 steht, 

R 15 fur Aryl, Hetaryl, C^-Aikyl, Aralkyl, -CH 2 CN oder fur die Gruppe NR 16 R 17 steht, 50 
R 16 und R^ 7 fiir Wasserstoff. Ci-e-Alkyl, Ci-6-Acyl stehen oder einen Ring bildender ein weiteres Heteroatom enthalten 
kann, und 

u und v fiir 0-5 stehen, bedeulen, sowie deren Isomeren und Salze. 

1 0028] Insbesondere wirksam sind solche Verbindungen der allgemeinen Forniel I, in der 

A fiir die Gruppe -N(R 7 )- steht, 55 
W fur SauerstofT steht, 

Z fiir eine Bindung oder fiir verzweigtes oder unverzweigtes Q-i 2 -Alkyl steht, 
X fiir Ci-6-Alkyl steht, 

R 1 fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mil Halogen, Hydroxy, Ci-^-Alkyloxy, Aralkyloxy, 
Ci_6-Alkyl und/oder mit der Gruppe -NR 12 R 13 substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes Ci_i 2 -Alkyl oder C 2 -i 2 -Al- 60 
kenyl steht; oder fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-6-Alkyloxy, 
Ci_ 6 -Alkyl und/oder mit der Gruppe -NR l2 R 13 substituiertes C 3 _i 0 -Cycloalkyl oder C 3 _io-Cycloalkenyl steht; oder fur 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci„6-Alkyloxy, Aralkyloxy, C1-6-AI- 
kyL Halo-Ci_6-alkyl oder mil der Gruppe OR 14 oder R 14 substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, 

Yi bis Y 5 gemeinsam einen Pyridyl-Ring bilden, der mit einer Cyanogruppe substituiert ist und der zusatzlich mit Halo- 65 
gen, Ci_ 6 -Alkyl, Ci-6-Alkoxy, Amino, C|-6-Carboxyalkylamino oder Hydroxy substituiert sein kann, 
D fiir ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe C-R 3 steht, 
E fiir ein Stickstoffatom oder fiir die Gruppe C-R 4 steht, 
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F fur cin Stickstoffatom odcr fur die Gruppe C-R 5 stent, 

G fur cin SlickstoflFalom odcr fur die Gruppe C-R 6 steht, wobei 

R \ R 4 . R* und R 6 fur WasscrstolT. Halogen oder unsubstitui cries oder gcgebenenfalls ein- odcr mehrfach mil Halogen 
substiluicrics C| _6-Alko.\y, Ci_6-Alkyl oder Ci_6-Carboxy alky 1 stehen, 
s R 7 fur Wassersl off odcr Ci_6-Alkyl stehl oder mil R a -Rf von Z oder zu R l eine Briicke mil bis zu 3 Ringgliedern bildel, 
R 9 fur Wassersi off oder Gi_r,-Alkyl steht, 

R 12 und R M fiir WasscrstorT. Ci_6-Alkyl stehen oder einen Ring bildender ein weilcres Hctcroatom enlhalten kann. 
R 14 fur die Gruppe (CH 2 -CH2-0) u (CH' 2 )v*R 15 steht, 

R 15 fur Ary i. I Iclaryl. CWAlkyl, Arafkyl, -CH 2 CN oder fiir die Gruppe NR l6 R 17 stehl. 
to R 16 und R r? lur Wasscrsioff. C]_6-Alkyl, C|_6-Acyl stehen oder einen Ring bildender ein wei teres Heteroatom enlhalten 
kann, und 

u und v fur 0-5 sic hen, bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 

1 0029 1 Gan/. besonders wirksam sind solche Verbindungcn der allgemeincn Forniel T, in dcr 
A fiir die Gruppe -N(R 7 )- steht, 
15 W fiir Saucrsloff stehl, 

Z fur einc Bindung oder Ci_s-Alkyl steht, 
X furCi_6-AIkyl steht, 

fiir gegcbenenfalls ein- odcr mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci_6~Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci_6- 
Alkyl und/odcr mil dcr Gruppe -NR l2 R substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes Ci_i2-Alkyl oder C2_i2-Alkenyi 

20 stehl; oder fiir gcgebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, C^-Alkyloxy, Ci_$- 
Alkyl und/odcr mil dcr Gruppe -NR l2 R 13 substituiertes C 3 l0 -Cydoalkyl oder C 3 io-('ycioalkenyl steht: oder fur gcge- 
benenfalls cin- odcr mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci_6-Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci_6-Alkyl, 
Halo-Ci-6-alkyl ° (icr »»■ der Gruppe OR 14 oder R 14 subsiituiertes Thiophen, Furan, Oxazol, Thiazol, Imidazol, Pyrazol, 
Pyridin, Pyrimidin, Triazin, Chinolin oder Isoc hi noli n steht, 

25 Yi bis Y 5 gemcinsam einen Pyridyl-Ring bilden, der mit einer Cyanogruppe substituierl ist, 
D fiir die Gruppe C-R 3 stehl, 
E fiir die Gruppe C-R 4 steht, 
F fiir die Gruppe C-R 3 stehl.. 
G fiir die Gruppe C-R 6 stehl. wobei 

30 R\ R 4 , R 5 und R 6 fiir WasscrstorT stehen, 
R 7 fiir WasscrstorT slcht, 
R 9 fur Wassersioff steht, 

R 12 und R 13 fur WasscrstorT oder Gi_g- Alky 1 stehen, 
R 14 fiir die Gruppe (CH 2 -CH 2 -0) u (CH 2 ) v -R 15 steht, 
35 R 15 fur Arvl, HetaryL Ci_ 6 -A~ikyl, Aralkyl. -CH 2 CN oder fur die Gruppe NR 16 R 17 steht, 
R 16 und R* 7 fur WasscrstorT oder Ci_e-Alkyl stehen und 
u und v fur 0-5 stehen. bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 

[0030] Die Vcrbindungen der Fonnel I sowie deren physiologisch vertraglichen Salze sind auf Grund ihrer inhibitori- 
schen Akti vital in Bczug auf Phosphorylierung des VEGF-Rezeptors a Is Arzneimittel verwendbar. Auf Grund ihres 
40 Wirkprofils eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungcn zur Behandlung von Erkrankungen, die durch eine persi- 
stente Angiogenese hervorgerufen oder gefordert werden. 

[0031] Da die Vcrbindungen dcr Fonnel I als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und FLT identifiziert werden, eignen 
sie sich insbesondere zur Behandlung von solchen Krankheiten, die durch die iiber den VEGF-Rezeptor ausgeldste per- 
sistente Angiogenese odcr eine Erhdhung der GefaBpermeabilitat hervorgerufen oder gefordert werden. 
45 [0032] Gegcnstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungcn als In- 
hibitoren der Tyrosinkinase KDR und FLT. 

1 0033] Gegensland der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimiuel zur Behandlung von Tumoren bzw. deren 
Verwendung. 

[0034] Die erfindungsgemaBen Vcrbindungen konnen entweder alleine oder in Formulierung als Arzneimittel zur Be- 
so handlung von Psoriasis, Kaposis Sarkom, Restenose, wie z. B. Stent-induzierte Restenose, Endometriose, Crohns 
disease, Hodgkins disease. Leukamic, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, Augenerkran- 
kungen, wie diabeiische Reiinopathie, Neovasku lares Glaukoni, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabeti- 
sche Nephropaiie, maligne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen 
und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Arthe- 
55 riosklerosc, Vcrlctzungen des Nervengcwebes und zur Hemmung der Reocclusion von GefaBen nach Ballon katheterbe- 
handlung, bei der GefaBprothetik oder nach dem Einsetzen von mechanischen Vorrichlungen zunt Oftenhalten von Ge- 
faBen. wie z. B. Stents, als Immunsuppressiva, zur Unterstuizung der narbenfreien Wundheilung, bei Altersflecken und 
bei Kontaktdcrmatitis zum Einsatz kommen. 

[0035] Bei der Behandlung von Verletzungen des Nervengewebes kann mil den erfindungsgemaBen Vcrbindungen 
60 eine schnelle Narbenbildung an den Verletzungsstellen verhindert werden, d. h. es wird verhindert, daR die Narbenbil- 
dung eintrilt, bevor die Axone wiedcr Verbindung miteinander aufnehmen. Daniil wiirde eine Rekonslruktion der Ner- 
venverbindungen erleichlert. 

[0036] Ferner kann mit den erfindungsgemaBen Verbindungen die Ascites-Bildung bei Patienten unterdriickt werden. 
Ebenso lassen sich VEGF bedingte Odeme unterdrucken. 
65 [0037] Die Lymphangiogenese spielt eine wichuge Rolle bei der lymphogenen Metastasierung (Karpancn, T. et al., 
Cancere Res. 2*001 Mar 1, 61 (5): 1786-90, Veikkola T. et al., EMBO J. 2001, Mar 15; 20 (6): 1223-31). 
10038] Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen nun ebenfalls hervorragende Wirkung als VEGFR Kinase 3-In- 
hibiloren und eignen sich daher auch als wirksame Inhibitoren der Lymphangiogenese. 
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|0039) Durch eine Behandlung mil den erfindungsgemaBen Vcrbindungcn wird nicht nur eine Reduzierung der Gro- 

Bencntwicklung von Metastases, sondcrn auch eine Verringerung der Anzahl der Metastasen erreichi. 

[0040] Dcrartigc Arzncimitlel, deren Formulicnjngen und Verwcndungen sind ebenfalls Gegensiand der vorliegenden 

Erfindung. 

10041] Die Erfindung hetrifTl somil femer die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Forniel I, zur Herslel- 5 
lung cincs Arzneimittels zur Verwendung als, bzw. zur Behandlung von Psoriasis, Kaposis Sarkom, Restenose, wie z. B. 
Stcnl-induzicrte Reslcnose, Endornciriose, Crohns disease, Hodgkins disease, Leukainie, Arthritis, wie rheumatoid? Ar- 
thritis, Hamangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetischc Retinopathie, Neovaskulares Glaukoni, Nie- 
rencrkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatic, maligne Nephrosklcrose, thrombi sche mikroangio- 
paiische Syndrome, TransplanlationsabsioBungen und Glomerulopathic, fibrotischc Erkrankungen, wie Leberzirrhose, to 
mesangialzcl lproli feral ivc Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des Nervengewebes und zur Ilemniung der 
Reocclusion von GcfaBen nach Ballonkatheterbehandlung, bei der GefaBprothetik odcr nach dem Einsetzen von niecha- 
nischen Vorrichlungen zum Offenhalten von Gefa'Ben, wie z. B. vStenls, als Tmmunsuppressiva, als LJnterstiitzung bei der 
narbenfreien Wundhcilung, bei Alicrsflecken und bei Koniaktderniatilis. 

|0042] Fcrner kann mil den erfindungsgemaBen Verbindungen die Ascites-Bildung bei Patienten unterdruckt werden. 15 
Ebenso lassen sich VEGF bedingtc Odeme unterdrucken. 

|0043] Zur Verwendung der Verbindungen der Fonnel I als Arzneimittel werden diese in die Form eines pharmazeuti- 
sclien Priiparats gebracht, das neben dem Wirkstoff fur die enterale oder parenteral? ApplikaLion geeignete phannazeuti- 
sche, organische oder anorganischc inerte Tragcrmaterialien, wie zum Beispicl, Wasser, Gelatine, Gum mi arabicuin, 
Milchzucker, Starke, Magncsiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthalt. Die pharmazeutischen 20 
Praparate konnen in fester Form, zum Beispiel als Tablet ten, Dragees, Suppositorien. Kapseln oder in flussiger Fonn, 
zum Beispiel als Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. 

(0044] Gegebenenfalls cnthalten sie dariiber hinaus Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel oder 
Emulgatoren, Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks oder Puffer. 

[0045J Fur die parcnterale Anwcndung sind insbesondere Injektionslosungen oder Suspensionen, insbesondere waB- 25 
rige Losungen der akliven Verbindungen in polyhydroxyethoxyliertem Rizinusol, geeignel. 

|0046] Als Tragcrsystcmc konnen auch grcnzflachcnaktivc Hilfsstoffe wie Salzc der Gallcnsaurcn odcr ticrischc odcr 
pflanzliche Phospholipide, aber auch Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteile verwendet werden. 
[0047J Fur die orale Anwcndung sind insbesondere Tabletten, Dragees odcr Kapseln mit Talkum und/oder Kohlenwas- 
serstofftrager odcr -binder, wie zum Beispiel Lactose, Mais- oder Kartoffelslarke, geeignet. Die Anwcndung kann auch 30 
in flussiger Form erfolgen, wie zum Beispicl als Saft, dem gegebenenfalls ein SuBstoffodcr bei Bedarf ein oder niehrere 
Geschmacksstoffe bcigefiigt isl. 

[0048] Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht des Patienten, Art und 
Scliwcre der zu behandelnden Erkrankung und ahnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5-1000 mg, 
vorzugsweise 50-200 mg. wobei die Dosis als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehreren 35 
Tagesdosen gegeben werden kann. 

[0049] Die oben beschrieben Fomiulierungen und Darreichungsformen sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. 

1 0050] Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen crfolgt nach an sich bekannten Methoden. Beispiels- 
wcise gelangt man zu Verbindungen der Fonnel I dadurch, daB man 40 

a) in einer Verbindung der allgemeinen Fonnel II 

o 



LA 

D NH- 



45 



50 



II 

worin D bis 6 die in der allgemeinen Fonnel I angegebenen Bedeutungen haben und 55 
A 1'iir die Gruppe OR 13 stent, wobei R 13 fur Wasserstoff, C^-Alkyl oder Ci_6-Acyl stent, zuerst die Amin-Gruppe 
alkyliert und dann COA in ein Amid uberfuhn; oder die NH2-Gruppe in Halogen uberfuhrt, A in ein Amid uberfuhn 
und Halogen in das enisprechende Amin uberfuhrt sowie gegebenenfalls eine Schutzgruppe abspaltet und ein Ha- 
logen in Cyanid uberfuhrt odcr ein N-Oxid in ein Nitril uberfuhrt, oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Forniel TTT 60 



65 
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o 




in 

worin D bis 6 die in der allgemeinen Formel T angegebenen Bedeutungen haben und A fur Halogen oder die Gruppe 
OR 13 stent, wobei Rir R 13 Wasserstoff, Ci_6-Alkyl oder Ci_6-Acyl steht, COA in ein Amid uberfiihrt, die Niiro- 
15 gruppe zuni Amin reduziert und dann alkyliert und gegebenenfalls einen Heterocyclus in ein N-Oxid uberfiihrt, 

oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Fonnei IV 



o 




IV 

30 worin D bis 6 die in der allgemeinen Formel 1 angegebenen Bedeutungen haben, und K fur Hydroxy oder Halogen 

steht, und A fur Halogen oder fur die Gruppe OR steht, wobei R 13 fiir Wasserstoff, Cj_6-Alkyl oder d_6-Acyl ste- 
hen kann, K in ein Amin uberfiihrt, COA in ein Amid uberfiihrt oder, wenn K fiir Hydroxy steht, es in Halogen iiber- 
fuhrt und dann wie oben weiterverfahrt 
oder 

3S d) eine Verbindung der allgemeinen Formel V zuerst alkyliert und dann das Anhydrid in das Amid uberfiihrt. 

o 



40 




V 

[0051] Die Reihenfolge der Verfahrensschritte kann in alien Fallen vertauscht werden. 
[0052] Die Amidbildung erfolgt nach literaturbekannten Methoden. 
50 [0053] Zur Amidbildung kann man von einem entsprechenden Ester ausgehen. Der Ester wird nach J. Org. Chem. 
1995, 8414 mil Aluminiumtrimethyl und dem entsprechenden Amin in Ldsungsmitleln wie Toluol bei Temperaturen von 
0°C bis zum Siedepunkt des Losungsmittels umgesetzt. Enthalt das Molekiil zwei Estergruppen, werden beide in das 
gleiche Amid uberfiihrt. 

[0054] Beim Einsatz von Nitrilen statt des Esters erhalt man unter analogen Bedingungen Amidine. 

55 [0055] Zur Amidbildung stehen aber auch alle aus der Peptide heinie bekannten Verfahren zur Verfugung. Beispiels- 
weise kann die entsprechende Saure in aprotischen polaren Losungsmitteln wie zum Beispiel Dimethylformaniid iiber 
eine aktiviertes Saurederivat, zum Beispiel erhaltlich mil Hydroxybenzotriazol und einem Carbodiimid wie zum Beispiel 
Diisopropylcarbodiimid oder auch mit vorgebildeten Reagenzien wie zum Beispiel IIATU (Chem. Comm. 1994, 201) 
oder BTU, bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels mit dem Amin umgesetzt werden. 

60 Fiir die Amidbildung kann auch das Verfahren iiber das gemischte Saureanhydrid, das Saurechlorid, das Tmidazolid oder 
das Azid eingesetzt werden. Bei Umsetzungen des Saurechlorids ist als Losungsmittel Dimethylacetamid bei Tempera- 
turen von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei 80-100°C bevorzugt. 
[0056] Sollen verschiedene Amidgruppen in das Molekiil eingefuhrt werden, muss beispielsweise die zweite Ester- 
gruppe nach der Erzeugung der ersten Amidgruppe in das Molekul eingefuhrt und dann amidiert werden oder man hat 

65 ein Molekul in dem eine Gruppe als Ester, die andere als Saure vorlicgt und amidiert die beiden Gruppen nacheinander 
nach verschiedenen Methoden. 

[0057] Thioamide sind aus den Anthranilamiden durch Umsetzung mit Diphosphadithianen nach Bull Soc. Chim. 
Belg. 87, 229, 1978 oder durch Umsetzung mit Phosphorpentasulfid in Losungsmitteln wie Pyridin oder auch ganzohne 
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Losungsmillel bci Tcmpcraturen von 0"C bis 2(X)°C zu erhalten. 

[0058] Die Rcduktion dcr Nilrogruppe wird in polaren Los ungsmi item bei Raunucmperatur oder erhohtcr Tempcralur 
durchgefuhrt. Als Katalysatoren fiir die Reduktion sind Mctalle wic Raney-Nickel oder Edel me tall katal y sat ore n wie Pal- 
ladium oder Plalin oder auch Palladiumhydroxid gegebenenfalls auf THigern gecignet. Stalt WasscrstofT konnen auch 
zuni Hcispiel Ammoniumformiai, Cyclohexen oder Hydrazin in bekannter Weise benutzl werden. Reduklionsmiltel wie 5 
Zinn-II-chlorid oder Tilan-dlD-chlorid konnen cbenso verwendel werden wie komplexe Metallhydride event uell in Ge- 
gcnwarl von Schwermetallsalzen. Als Reduktionsniitlel ist auch Eiscn nutzbar. Die Reaklion wird dann in Gegenwart ei- 
ner Saure wie z. B. Essigsaure oder Ammoniumchlorid gegebenenfalls untcr Zusatz cincs losungsmitiels wie zum Bei- 
spiel Wasscr, Methanol, Eisen/Ammoniak etc. durchgefuhrt. Bei verlangcrter Rcakiionszeil kann bei dieser Varianie eine 
Acylierung dcr Aniinogruppe eintrcten. to 
1 0059J Wird cine Alkylierung einer Aniinogruppe gewiinscht, so kann man das Amin einer reduktiven Alkylierung mil 
Aldehyden oder Keioncn unterwerfen, wobei man in Gegenwart eines Reduktionsmittels wie beispielsweise Natrium- 
cyanoborhydrid in cinem geeignelen inerten Losungsmittel wic zuni Bcispiel Ethanoi bei Tcmperaluren von 0°C bis zum 
Sicdepunkt des Losungsmitiels umseizt. Wcnn man von einer primaren Aniinogruppe ausgehl, so kann man gegebenen- 
falls nacheinander mi! zwei verschiedenen Carbonylverbindungen umsetzen, wobei man gemischtc Deri vale erhalt [Li- 15 
teratur z. B. Verardo el al. Synthesis (1993), 121 ; Synthesis (1991), 447; Kawaguchi, Synthesis (1985), 701; Micovic el 
al. Synthesis (1991), 1043]. 

[0060] Es kann vorteilhaft sein, zunachst die Schiffsche Base durch Umsetzung des Aldehyds mil dem Amin in Lo- 
sungsmiiteln wic Ethanoi oder Methanol, gegebenenfalls untcr Zugabe von Hilfssloffen wic Eisessig zu bilden und dann 
erst Reduktionsniitlel wie z. B. Natriumcyanoborhydrid zuzusetzen. Ein N-Oxid ubersteht diese Reaktionsbedingungcn. 20 
[0061] Eine Alkylierung kann man auch dadurch erreichen, daB man nach der Mitsonubo Variante mil eincm Alkohol 
in Gegenwarl von beispiclsweise Triphenylphosphin und Azodicarbonsaureester umsetzt. Eine Alkylierung der Aniino- 
gruppe kann aber auch durch Alkylierungsmittel wie Halogenide, Tosylate, Mesylate oder Triflate erfolgen. Als Lo- 
sungsmittel eignen sich beispiclsweise polare LosungsmiLLel wic Ethanoi, Tetrahydrofuran, Acetonitril oder Dimethyl- 
fonnamid. Der Zusatz einer Hilfsbase wie Tricthylamin, DABCO Pyridin oder Kaliunicarbonal kann vorteilhaft sein. 25 
[0062J Da bei einer freien Aniinogruppe die Gefahr einer Doppel alky lie rung besteht, kann vorteilhaft Isatosaureanhy- 
drid cingcscizt werden. Mil Bascn wic Natriumhydrid abcr auch Casiumkarbonal in Losungsmittcln wic Tetrahydrofuran 
oder Dimethylfonnamid bei Tcmpcraturen zwischen Raumtcmperatur und dem Siedcpunkt des Losungsmitiels, vorzugs- 
weise bei 60°C. lasst es sich in das Anion uberluhren. das dann mil dem Alkylierungsmittel weiter umgesetzt wird. 
[0063J Etherspaltungen werden nach literalurublichen Verfahren durchgefiihrt. Dabei kann auch bei mehreren im Mo- 30 
lekul vorhandenen Gruppen eine selektive Spall ung erreichl werden. Dabei wird der Ether beispielsweise mil Bortribro- 
mid in Losungsmittcln wie Dichlonnethan bei Tempcraturen zwischen -100°C bis zum Siedepunkt des Losungsmitiels 
vorzugsweise bei -78°C bchandell. Es ist aber auch moglich, den Ether durch Natriumthiomethylal in Losungsmittcln 
wie Dimethylfonnamid zu spalten. Die Temperatur kann zwischen Raumtcmperatur und dem Siedepunkt des Losungs- 
mitiels vorzugsweise bei 150°C liegen. Bei Benzylathern gclingt die Spaltung auch init starken Sauren wie zum Beispiel 35 
Trifluoressigsaure bei Temperaturcn von Raumtempcratur bis zum Siedepunkt. 

[0064] Die Umwandlung einer Hydroxy gruppe, die ortho- oder parastandig zu einem StickstorY eines 6-Ringhetaryls ■ 
slehl, in Halogen, kann beispiclsweise durch Umsetzen mil anorganischen Saurehalogeniden wie zum Beispiel Phospho- 
roxychlorid, gcgebnenfalls in eincm inerten Losungsmittel, bei Tcmpcraturen bis zum Siedepunkt des Losungsmitiels 
oder des Saurehalogenids durchgefiihrt werden. 40 
[0065J Die Substitution eines Halogens, Tosylates, Triflates oderNonaflales, die ortho oder para zu einem Slickstoff in 
einem 6-gliedrigcn Hetcroaromat.cn stehen, gelingt durch Umsetzung mil einem enlsprcchenden Amin in inerten Lo- 
sungsmittcln wie beispielsweise Xylol oder in polaren Losungsmittcln wie N-Methylpyrrolidon oder Dimcthylacetamid 
bci Tcmpcraturen von 60-1 70°C. Es ist aber auch Erhilzen ohne .Losungsmittel moglich. Dcr Zusatz einer Hilfsbase wie 
Kaliunicarbonal oder Casiumcarbonat oder dcr Zusalz von Kupfcr und/oder Kupfcroxid kann vorteilhaft sein. Bei nicht 45 
aktiviertcn TTalogenen oder Triflatcn ist nach J.org.Chem. 2000, 1 158 eine Palladium-katalysicrte Einfiihrung des Amin- 
leils moglich. Als Base dient vorzugsweise Nalrium-t-butylal, als Hilfsligang ein Biphenylphosphin. 
[0066] Die Einfuhrung der Halogcne Chlor, Brom oder Jod iiber cine Aniinogruppe kann beispielsweise auch nach 
Sandmeyer erfolgen, in dem man die mil Nitriten inicrmediar gebildeten Diazoniumsalze mil Kupfer(I)chlorid oder Kup- 
fer(I)bromid in Gegenwart dcr enisprechenden Saure wie Salzsaure oder BromwassersiofTsaure oder mil Kaliumjodid 50 
umseizt. 

[0067J Wcnn ein organischer Salpetrigsaureestcr benutzt wird, kann man die Halogene z. B. durch Zusatz von Methy- 
lenjodidodcr Telrabrommcihan einfiihren in einem Losungsmittel wie zum Beispiel Dimethylformaniid. Die Ent femung 
der Aniinogruppe kann cntweder durch Umsetzung mil einem organischen Salpctrigsaureester in Tetrahydrofuran oder 
durch Diazotierung und reduklive Verkochung des Diazoniumsalzes beispielsweise mit phosphoriger Saure gegebenen- 55 
falls untcr Zugabe von Kupfer(l)oxid hewerkstclligl werden. 

[0068] Die Einfuhrung von Fluor gelingt beispiclsweise durch Balz-Schiemann-Reaktion des Di azoni unite trafluorbo- 
rales oder nach J. Fluor. Chcm. 76, 1996, 59-62 durch Diazouerung i. G. von IIFxPyridin und anschliesscnde Verko- 
chung gegebenenfalls i. G. einer Fluoridionenquelle wie z. B. Tetrabutylammoniumfluorid. 

[0069] Die Abspaltung der t-Butoxycarbonylgruppe erfolgt bekanntcnTiassen dadurch. daR man in einem T/)sungsmil- 60 
tel wie Tetrahydrofuran, Dioxan oder Ethanoi mit einer Saure wie z. B. 1 N-Salzsaure bei Tempcraturen zwischen Raum- 
lemperalur und dem Sicdepunkt des Losungsmitiels umscizl. Es ist auch moglich, die t-BOG-Gruppe mit starkan Sauren 
wie Trifluoressigsaure bei Tempcraturen zwischen -20°G bis zum Siedepunkt, vorzugsweise bei Raumtempcratur abzu- 
spalten. Ein Losungsmillel wie Melhylenchlorid ist nicht unbedingt. erforderlich, kann aber vorteilhaft sein. 
[0070] Die Acylierung eines Amins erfolgt in bekanntcr Weise cntweder nach den unter Amidbildung beschriebenen 65 
Verfahren oder durch Umsetzung mit aktiviertcn Saurederivatcn wie beispielsweise Saurechlorid oder Saureanhydrid in 
Losungsmitteln wie Methylenchlorid, Actonitril oder Tetrahydrofuran gegebenenfalls in Gegenwart von Bascn wie Tric- 
thylamin. Ein Zusatz von katalytischcn Mengen Dimethylaminopyridin kann vorteilhaft sein. 

9 
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|0071] Die Einfiihrung einer Niuilgruppe erfolgl nach lileraturbekannten Methcxien. So kann durch schwernietallkata- 
lysiene Reaktion Fluchlgruppcn wie Halogene, Tosylate, Mesylate oder Trifiaie gegen Nitril ersetzt werden. Als Kaialy- 
sator cignen sich Palladium(O) oder Palladium(II) KataJysatoren. Als Cyanidquelle dient beispiclsweise Zink(ir)cyanid. 
Als Losungsmittcl dienen beispielsweise Dirnethylacetamid oder Diiriethylformamid. Ein Zusatz von Zinkpulver und 
5 Bis(diphenylphosphino)ferrocen sind fur die Reaktion vortcilhafl. Auch Kupfer(T)-cyanid kann eingeselzi werden. Als 
Losungsmittel cignen sich beispielsweise dipolare aprotische Losungsmittel wie Dimethyl formanud. 
|0072] Die Isoinerengemische konnen nach ublichen Methodcn wie beispielsweise Krislallisation, jedc Form von 
Chromatographic oder Salzbildung in die Enantiomercn bzw. E/Z-Isomeren aufgetrennt werden. 

I0073J Die Herstellung der Salze ertblgt in ublicher Weise, indem man eine Losung der Verbindung der Formcl I mil 
10 der aquivalenten Menge oder einem UbcrschuB einer Base oder Saure, die gcgebenenfalls in Losung ist, versetzt und den 
Niederschlag abtrcnnt oder in ublicher Weise die Losung aufarbeitet. 

|0074] Die nachfolgendcn Bcispielc erlautern die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen, ohne den Um- 
fang der beanspruchten Verbindungen auf diese Reispiele zu beschranken. 

15 Beispiel 1 

Herstellung von N-(Isochinolin-3-yl)-2-(4-(2>cyanopyridyimethyl)aminobenzoesaureamid 




30 

[0075] 920 mg (2,5 mMol) N-(Isochinolin-3-yl)-2-(4-pyridylmethyl)aminobenzoesaureamid-N-oxid werden in einem 
Glasdruckgefass nacheinander mit 20 ml Dimethylformamid nacheinander mit 760 mg (7,5 mMol) Triethylamin und 
1,24 g (12,5 mMol) Trimethylsilylcyanid versetzt und dann fiir 10 Stunden auf 110°C Badtemperatur erwarmt. Es wird 
dann mit Wasser auf ca. 200 ml verduntit und dreimal mit je 50 ml Essigester ausgeschiittelt. Die gesamnielte organische 
35 Phase wird mit 50 ml Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird zunachst iiber Kieselgel 
mit Essigester : Hexan =1:1 und anschliessend nochmals iiber Kieselgel mit Dichlormethan : Ethanol = 100 : 2 als Elu- 
tionsmittel chromatographiert. Man erhalt 132 mg (14% der Theorie) an N-(Isochinolin-3-yl)-2-(4-2-cyanopyridylme- 
thyl)aminobenzoesaureamid als Harz In analoger Verfahrens weise werden auch folgende Verbindungen hergestelk: 




50 

Q 

D steht fiir die Gruppe C-R 3 
E steht fiir die Gruppe C-R 4 
55 F steht fur die Gruppe C-R 5 
G steht fur die Gruppe C-R 6 

und R 3 ? R 4 , R 5 und R 6 stehen jeweils fur Wasser stoff 



60 



65 
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Beispiel 
Nr. 


-Z-R 1 


Q 


X 


Smp. 
[°C] 


2 














NCT N 


-CH 2 - 


173,8 


3 




cx 

N CN 


-CH 2 - 


233,4 
(Zers.) 



[0076] Soweit die Herstellung der Zwischenverbindungen nicht beschrieben wird, sind diese bekannt oder analog zu 
bekannten Verbindungen oder hier beschriebenen Verfahren herstellbar. 

[0077] Die nachfolgenden Anwendungsbeispiele erlautern die biologische Wirkung und Verwendung der erfindungs- 
gemafien Verbindungen ohne diese auf die Beispiele zu beschranken. 

Fur die Versuche benotigte Losungen 

Stammlosungen 

Stammlosung A: 3 mM ATP in Wasscr pH 7,0 (-70°C) 
Stammlosung B: g-33P-ATP 1 niCi/100 pi 
Stammlosung C: poly-(Glu4Tyr) 10 mg/ml in Wasser 

Losung fur Verdiinnungen 

Substrallosemittel: lOmMDTT, 10 mM Manganchlorid, 100 mM Magnesiumchlorid 
Enzymlosung: 120 mM Tris/HCl, pH 7,5, 10 uM Natriumvanadiumoxid. 

Anwendungsbeispiel 1 

Hemmung der KDR- und FLT-l-Kinaseakti vital in Gegenwart der erfindungsgemaBen Verbindungen 

[0078] In einer spitz zulaufenden Mikrotiterplatte (ohne Proteinbindung) werden 10 pi Substratmix (10 pi Vol ATP 
Stammlosung A + 25 pCi g-33P-ATP (ca. 2,5 pi der Stammlosung B) + 30 pi poly-(Glu4Tyr) Stammlosung C + 1,21 ml 
Substratlosemittel), 10 pi Hemmstofflosung (Substanzen entsprechend den Verdiinnungen, als Kontrolle 3% DMSO in 
Substratlosemittel) und 10 pi Enzymlosung (11,25 pg Enzymstammlosung (KDR- oder FLT-l-Kinase) werden bei 4°C 
in 1,25 ml Enzymlosung verdiinnt) gegeben. Es wird griindlich durchgemischt und bei 10 Minuten Raumtemperatur in- 
kubiert. Anschliefiend gibt man 10 pi Stop-Losung (250 mM EDTA, pH 7,0) zu, mischt und ubertragt 10 pi der Losung 
auf einen P 81 Phosphozellulose filter. AnschlieBend wird mehrfach in 0,1 M Phosphorsaure gewaschen. Das Filierpapier 
wird getrocknet, mit Meltilex beschichtet und im Microbetazahler gemessen. 

[0079] Die IC 50 -Werte bestimmen sich aus der Inhibitorkonzentration, die notwendig ist, um den Phosphateinbau auf 
50% des ungehemmten Einbaus nach Abzug des Leerwertes (EDTA gestoppte Reaktion) zu hemraen. 
[0080] Die Ergebnisse der Kinase-Inhibition IC50 in pM sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt: 



Beispiel Nr. 


VEGFR II (KDR) 
[mM] 


1 


1 • 10" 8 


2 


5-10" 8 ! 


3 


5 • 10" 8 



Anwendungsbeispiel 2 
Cytochrom P450-Inhibition 

[0081] Die Cytochrom P450-Inhibition wurde entsprechend der Veroffentlichung von Crespi et al. (Anal. Biochem., 
248, 188-190 (1997)) unter Verwendung von Baculovirus/Insektenzellen-exprimierten, humanen ("ytochrom P450 Iso- 
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enzymen (1 A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4) durchgefiihrt. 

[0082] Die Ergcbnisse sind in der folgenden Tabelle dargesiellt. 

Hemmung der Cytochrom P450 Isoenzyme (ICso, uM) 



Cytochrom P450 
Isoenzym 


1A2 


2C9 


2C19 


2D6 


3A4 


Beispiel 2.54 der 
WO 00/27819 


5,2 


0,2 


0,05 


> 30 


3,6 


Beispiel 1 


> 30 


1.2 


1,8 


> 30 


>30 



to 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



[00K3J Aus dem F.rgebnis is! rieut.lich die uberlegene Wirkung der erfindungsgemaRen Verbindungen gegenuber den 
bekannten Verbindungen zu crkcnnen. 



Patentanspruche 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel I 




in der 

A fiir die Gruppe-N(R 7 )- stent. 

W fiir Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome oder die Gruppe -N(R 8 )- steht, 

Z fiir eine Bindung, die Gruppe -N(R 10 )- oder =N-, fur verzweigtes oder unverzweigtes Ci_i2-Alkyl oder fiir die 
Gruppe 



R 



45 



50 



55 



60 



65 



stent, 

m, n und o fiir 0-3 stehen, 

Ra, Rb, Rc. Ra« Ri unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Ci_ 4 -Alkyl oder die Gruppe -N(R U )- stehen 
und/oder R a und/oder R^ mil R* und/oder R<j oder Rc mil R^ und/oder R f eine Bindung bilden konnen, oder bis zu 
zwei der Restc R a -Rf cine Brucke mil je bis zu 3 C-Atomen zu R 1 oder zu R 7 schlieBen konnen, 
X fur Ci_6-Alkyl steht, 

R l fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mil Halogen, Hydroxy, Ci_6-Alkyloxy, Aralky- 
loxy, GVe-Alkyl und/oder mil der Gruppe -NR l2 R 13 substituierles verzweigtes oder unverzweigtes C l - l2 -Alkyl oder 
C 2 _i2-Alkenyl steht; oder fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach. gleich oder verschieden mil Halogen, Hydroxy, 
Ci_6-Alkyloxy, C^-Alkyl und/oder mit der Gruppe -NR l2 R 13 substituiertes C 3 _ l0 -Cycioalkyl oder C 3 _ l0 -Cycloal- 
kenyl sleht; oder fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-6-Alky- 
loxy, Aralkyloxy, d_ 6 -Alkyl, Halo- C ^ alky 1 oder mit der Gruppe -OR 14 oder -R 14 substituierles Aryl oder Hetaryl 
steht, 

Yi bis Y 5 jewcils fiir ein Stickstoffatom oder fiir die Gruppe -CY 6 steht, 

Y^ fur Cyano, Halogen, Ci-6-Alkyi, d_ 6 -Alkoxy, Amino oder Hydroxy steht, wobei im Ring mindestens ein Stick- 

stoff- Atom enthalten ist und am Ring mindestens ein Cyano-Rest enthalten ist, 

D fiir ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe C-R 3 steht, 

E fur ein Stickstoffatom oder fiir die Gruppe C-R 4 steht, 

F fur ein Stickstoffatom oder fur die Gruppe C-R 5 steht, 

G fur ein Stickstoffatom oder fiir die Gruppe C-R 6 steht, wobei 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 fur Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halo- 



gen substituiertes C t _6-Alkoxy, CWAlkyl oder Ci_ 6 -Carboxyalkyl stehen, 
R 7 fiir Wasserstoff oder Ci_6-Alkyl steht oder mit R d -Rf von Z oder zu R l eii 



eine Brucke mit bis zu 3 Ringgliedern bil- 



dct. 
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R 8 , R 9 , R 10 und R 11 fur Wasserstoff odcr Ci_ 6 -Alkyl stchen, 

R 12 und R 13 fur Wasserstoff, Ci_6-Alkyl stehen odereinen Ring bildcndcrein weiteres Heieroatom enthalten kann, 
R 14 fur die Gruppc C]_t5-Alkyl-R 15 , in der der Alkylrest cin- odcr mehrfach durch Sauersioff unterbrochen sein 
kann, odcr fur die Gruppc (CH 2 -CH7-0) u (CH 2 )v-R 15 stent, 

R 15 fiir Aryl, Hetaryl, CWAIkyl, Aralkyl. -CH 2 CN oder fur die Gruppe NR 16 R 17 sleht, 5 
R 16 und R* 7 fur Wasserstoff, Ci-e-Alkyl, Ci_6-Acyl stehen oder einen Ring bildender ein weiicrcs Heieroatom ent- 
halten kann, und 

u und v fur 0-5 stehen, bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Forniel 1, genialS Anspruch 1, in der 

A fur die Gruppe -N(R 7 )- stent, 10 
W fur Sauersioff stent, 

Z fur cine Bindung odcr fiir verzweigtes oder unverzweigtes Ci_i2-Alkyl stent, 
X fiir Ci_ 6 -Alkyl stent, 

R l fiir gegebcncnfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mil. Halogen, Hydroxy, CY fi -Alkyloxy, Aralky- 
loxy, Gi_6"Alkyl und/odcr mil der Gruppe -NR l2 R 13 substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes Ci_i2-Alkyl oder 15 
C2-i2-Alkenyl steht; odcr fur gegebcncnfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mil Halogen, Hydroxy, 
Ci-6-Alkyloxy, Ci_6-Alkyl und/odcr mil der Gruppc -NR 12 R 13 substituiertes C 3 _io-Cycloaikyl oder C3-Lo-Cycloal- 
kenyl steht; odcr fiir gegebcncnfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mil Halogen, Hydroxy, Ci_6"Alky- 
loxy, Aralkyloxy, Ci_ 6 -Alkyl, Halo-CVo-alkyl odcr mit der Gruppc OR 14 oder R 14 substituiertes Aryl oder Hetaryl 
steht, 20 
Yi bis Y 5 jewcils fur ein SlickstorTatom oder fiir die Gruppe -CY 6 stehen, 

Y 6 Cyano, Halogen, CWAlkyl. Ci_6'Alkoxy, Amino oder Hydroxy steht, wobei im Ring mindestens ein Stick- 
stoff-Atom enthalten ist und am Ring mindestens ein Cyano-Rest enthalten ist, 
D fiir ein Slicksloffalom oder fiir die Gruppc C-R 3 steht, 

E fiir ein Slicksloffalom oder fiir die Gruppe C-R 4 steht, 25 

F fur ein SlicksiofTaloiii odcr fiir die Gruppc C-R 5 steht, 

G fiir cin SlickstorTatom odcr fiir die Gruppc C-R 5 steht, wobci 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 fiir Wasserstoff, Halogen oder unsubslituierles oder gegcbenenfalls ein- oder mehrfach mit Halo- 
gen substituiertes Ci_6-Alkoxy. Ci_ 6 -Alkyl oder Ci-6-Carboxyalkyl stehen. 

R 7 fur Wasserstoff oder Ci_6-Alkyl steht oder mit R a -Rf von Z oder zu R 1 eine Briicke mit bis zu 3 Ringgliedern bil- 30 
det, 

R 9 fur Wasserstoff oder Ci_ 6 -Alkyl steht , 

R 12 und R 13 fiir Wasserstoff, Ci-6-Alkvl stchen oder einen Ring bildender ein weiteres Heteroatoin enthalten kann, 
R 14 fiir die Gruppe (CH 2 -CHrO) u (CH 2 )^R 15 steht, 

R 15 fiir Aryl, Hetaryl, C|_ 6 -Alkyi, Aralkyl, -CH 2 CN oder fur die Gruppe NR l6 R 17 steht, 35 
R 16 und R* 7 fur Wasserstoff, Ci_6-Alkyl, Ci_6-Acyl stehen oder einen Ring bildender ein weiteres Heieroatom ent- 
halten kann, und 

u und v fiir 0-5 stehen, bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspriichen 1 und 2, in der 

A fiir die Gruppe -N(R 7 )- steht, 40 
W fur Sauersioff steht, 

Z fur eine Bindung odcr fur verzweigtes oder unverzweigtes Ci_i 2 -Alkyl steht, 
X furCue-Alkyl sleht, 

R 1 fiir gegebcncnfalls cin- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy. CV 6 -Alkyloxy, Aralky- 
loxy, Ci_6-AIkyl und/odcr mil. der Gruppe -NR l2 R 13 substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes Ci_i2-Alkyl oder 45 
CVirAlkcnyl steht; odcr fiir gegebenen falls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mil Halogen, Hydroxy, 
Ci_6-Alkyloxy, Ct_6-Alkyl und/odcr mit der Gruppe -NR l2 R 13 substituiertes CVio-Cycloalkyl oder CVio-Cycloal- 
kenyl steht; odcr fiir gegebcncnfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci_6-Alky- 
loxy, Aralkyloxy, Ci_6-Alkyl, Halo-Ci_6-alkyl oder mit der Gruppe OR 14 oder R M substituiertes Aryl oder Hetaryl 
steht, 50 
Y\ bis Y 5 gemeinsam einen IVridyl-Ring bilden, der mit einer Cyanogruppe substituiert ist und der zusatziich mit 
Halogen, Ci-6-AIkyL, Ci_6-Alkoxy, Amino, CVs-Carboxyalkylamino oder Hydroxy substiiuiert sein kann, 
D fiir ein Sticks to If atom oder fiir die Gruppc C-R 3 steht, 
E fiir ein StickstofTatom oder fiir die Gruppe C-R 4 steht, 

F fiir ein Sticks! offalom oder fiir die Gruppe C-R 5 steht, 55 
G fiir ein Sticks toff atom oder fur die Gruppe C-R G steht, wobei 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 fiir Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halo- 
gen substituiertes Ci_6-Alkoxy, Ci_o-Alkyl oder C^-Carboxyalkyl stehen, 

R 7 fiir Wasserstoff Ci_6-Alkyl steht oder mit R*-Rf von Z oder zu R 1 eine Briicke mit bis zu 3 Ringgliedern bildet, 
R 9 fiir Wasserstoff oder Ci_ 6 -Alkyl steht, 60 
R 12 und R 13 fur Wassersloff, G_6-Alkvl stehen oder einen Ring bildender ein weiteres Heieroatom enthalten kann, 
R 14 fur die Gruppe (CH 2 -CH 2 -0) u (CH 2 ) v -R 15 sleht, 

R 15 fiir Aryl, Hetaryl, CVr,-Alkyl, Aralkyl, -CH 2 CN oder fur die Gruppe NR lc> R 17 steht, 

R 16 und fur WasserstolT, Ci_6-Alkyl, Ci_6-Acyl stehen oder einen Ring bildender ein weiteres Heieroatom ent- 
halten kann, und 65 
u und v fiir 0-5 stchen, bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspriichen 1 bis 3, in der 
A fiir die Gruppe -N(R 7 f- sleht. 
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W fur SauerstofT slehl, 

Z fiir cine Bindung Oder Q-6-Alkyl stent, 

X fur Ci-6-Alkyl stent, 

R l fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mil Halogen, Hydroxy, Ci_6-Alkyloxy, Aralky- 

loxy, Cj_6-Alkyl und/odcr mil derGruppc -NR l2 R 13 subslituiertes verzweigtes oder unverzweigles CV i2 -Alkyl oder 

C2-i2-Alkenyl steht; oder fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mil Halogen, Hydroxy, 

Ci_ 6 -Alkyloxy, CWAlkyl und/odcr mil der Gruppe -NR 12 R 13 subslituiertes C 3 _i 0 -Cycloalkyl oder C 3 _ l0 -Cycloal- 

kenyl steht; oder fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mil Halogen, Hydroxy, Ci_6- Alky- 

loxy, Aralkyloxy, Ci-6-Alkyl, Halo-C^-alkyl oder mil der Gruppe OR 14 oder R 14 substituiertes ITiiophen, Furan, 

Oxazol, Thiazol, Imidazol, Pyrazol, Pyridin, Pyrimidin, Triazin, Chinolin oder Isochinoiin steht, 

Y\ bis Y 5 gemeinsam einen Pyridyi-Ring biiden, der mil einer Cyanogruppe substituiert ist, 

D fiir die Gruppe C-R 3 steht, 

R fiir die Gruppe C-R 4 steht, 

F fiir die Gruppe C-R 5 steht, 

G fiir die Gruppe C-R 6 steht, wobei 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen, 

R 7 fur Wasserstoff steht, 

R 9 fur Wasserstoff steht, 

R 12 und R 13 fiir Wasserstoff oder Q-6-Alkyl stehen, 
R 14 fur die Gruppe (CH 2 -CH 2 -0) u (CH 2 ) v -R 15 steht, 

R 15 fur ArvL Hetaryl, C x 6 -Alkyl, Aralkyl, -CH 2 CN oder fur die (iruppe NR l6 R 17 steht, 

R 1 6 und R* 7 fur Wasserstoff oder Ci_6-Alkyl stehen und 

u und v fur 0-5 stehen, bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 

5. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB den Anspriichen 1 bis 4. 

6. Arzneimittel gemaB Anspruch 5, zur Verwendung bei Psoriasis, Kaposis Sarkom, Restenose, wie z. B. Stent-in- 
duzierte Restenose, Endometriose, Crohns disease, Hodgkins disease, Leukamie, Arthritis, wie rheumatoide Arthri- 
tis, Hemangioma, Angiofibroma, Augcncrkrankungcn, wic diabctischc Rctinopathic, Ncovaskularcs Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische mi- 
kroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrouschen Erkrankungen, wie 
Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des Nervengewebes, 
Hemmung der Reocclusion von GefaBen nach Ballonkatheterbchandlung, GefaGprolhetik oder Einsetzen von me- 
chanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von GefaBen, wie z. B. Stents, und als Immunsuppressiva, und zur Un- 
terstutzung der narbenfreien Wundheilung, und bei Altersflecken und bei Kontaktdcrmatitis. 

7. Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 4 und Arzneimittel, gemaB den Anspriichen 5 und 6, mil. geeigneten 
Formulierungs- und Tragerstoffen. 

8. Verwendung der Verbindungen der Formel I, gemaB den Anspriichen 1 bis 4. als Inhibitoren der 1>rosinkinase 
KDR und FLT. 

9. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspriichen 1 bis 4, in Form eines phar- 
inazeuuschen Praparats fiir die enteral, parenterale und orale Applikation. 

10. Verwendung der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 4 bei Psoriasis, Kaposis Sarkom, Restenose, wie 
z. B. Stent-induzierte Restenose, Endometriose, Crohns disease, Hodgkins disease, Leukamie, Arthritis, wie rheu- 
matoide Arthritis, Hemangioma, Angiofibroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovasku la- 
res Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 
thrombische mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Er- 
krankungen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des Ner- 
vengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von GefaBen nach Ballonkatheterbehandlung, bei der GefaBpro- 
thetik oder nach dem Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von GefaBen, wie z. B. Stents, 
und als Immunsuppressiva, und zur Unterstiitzung der narbenfreien Wundheilung, und bei Altersflecken und bei 
Ko n lakt der m at i t i s . 

11. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspriichen 1 bis 4, als VEGFR Kinase 
3-Inhibitor der Lymphangiogenese. 
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